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L administration simultanee de plusieurs medicaments peut 
etre a I’origine d’ interactions pharmacocinetiques, modifiant 
le devenir du medicament dans I’organisme, pharmacodyna- 
miques, modifiant Taction du medicament sur sa cible therapeutique, 
ou pharmaceutiques lors de I’incompatibilite physicochimique de deux 
molecules prises simultanement par voie orale (p. ex. le carbonate de 
calcium empeche r absorption intestinale de la ciprofloxacine). De 
telles interactions medicamenteuses peuvent etre source d’inefficacite 
therapeutique ou, au contraire, de toxicite accrue et d’evenements 
indesirables graves menagant le pronostic vital des patients. 1 Une 
interaction medicamenteuse peut etre souhaitee, comme avec le rito- 
navir ou le jus de pamplemousse qui augmentent respectivement les 
concentrations des inhibiteurs de protease du VIH ou des immuno- 
suppresseurs tels que la ciclosporine, ou au contraire redoutee et 
imprevisible, comme lors de I’administration simultanee d’erythromy- 
cine et de cisapride qui majore le risque de torsades de pointes. 

L’importance du contexte Clinique 

Le risque d ’interactions medicamenteuses augmente lorsqu’un patient 
necessite un grand nombre de medicaments, une posologie elevee, en 
particulier lors de traitements au long cours. Les interactions medica- 
menteuses sont egalement favorisees par de nombreux facteurs tels 
que I’age, la malnutrition, la presence d’une hepatopathie chronique ou 
d’une alteration de la fonction renale. Dans une etude conduite aupres 
de 205 patients vus consecutivement au sein d’un service d’urgences 
medico-chirurgicale de Los Angeles, la prevalence d ’interactions medi- 
camenteuses potentielles etait de 13 % chez ceux recevant 2 medica- 
ments au long cours, et de 82 % chez ceux recevant au moins 7 medica- 
ments au long cours. 2 La comprehension des differents mecanismes 
impliques dans les interactions medicamenteuses et une meilleure 


connaissance des principales voies metaboliques des medicaments 
les plus presents pourraient permettre d’anticiper, de mieux surveiller, 
voire de prevenir ces interactions et leurs consequences parfois mortelles. 

Le role majeur du cytochrome P4503A4 
au niveau hepatique et intestinal 

En dehors des interactions pharmacodynamiques synergiques obser- 
vees par exemple avec les antihypertenseurs ou les anticoagulants, 
de nombreuses interactions medicamenteuses sont liees a une modi- 
fication du metabolisme et/ou du transport d’un medicament dans I’or- 
ganisme vers les organes d’elimination, par un ou plusieurs autres 
medicaments simultanement associes. 3 Ces modifications peuvent 
etre liees a une acceleration du metabolisme et du transport (induc- 
tion enzymatique), source d’elimination rapide et de sous-dosage, ou 
au contraire a une diminution de ce meme metabolisme et/ou trans- 
port (inhibition enzymatique), source de surdosage et de toxicite. Le 
metabolisme (ou biotransformation) des medicaments est le procede 
par lequel I’organisme elimine les xenobiotiques en les transformant 
en composes hydrophiles solubles dans les milieux aqueux tels que 
I’urine ou la bile. La majorite des enzymes impliquees dans le metabo- 
lisme des medicaments sont exprimees dans le foie et I’intestin grele 
proximal et comprennent, entre autres, les cytochromes P450 (CYP) et 
les enzymes impliquees dans la conjugaison des molecules et de 
leurs metabolites a des radicaux hydrophiles. II y a 20 ans, des trans- 
porteurs agissant comme des pompes d’influx ou d’efflux ont ete 
identifies, permettant ou empechant la penetration des medicaments 
dans I’organisme, ou participant a leur elimination au niveau intestinal, 
renal et bilaire, susceptibles d’etre induits ou inhibes et done de partici- 
per au mecanisme de certaines interactions medicamenteuses. La 
digoxine, non metabolisee mais eliminee par un transporteur, la P-glyco- 
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| Liste non exhaustive de medicaments couramment presents 
I impliques dans les interactions avec le jus de pamplemousse 5 


Medicament 

Biodisponibilite 

(%> 

* des concentrations 
plasmatiques (%) 

Consequences 

Nifedipine 

Nitrendipine 

Nimodipine 

Nicardipine 

Verapamil 

5-40 

150-300 

Hypotension 

orthostatique, 

malaises 

Terfenadine 

5 

250 

Torsade de pointe 

Triazolam 

Midazolam 

30-40 

150 

Somnolence 

Ciclosporine 

20 

150 

Effet benefique* 

Simvastatine 

Atorvastatine 

5-20 

900-1 600 
300-600 

Rhabdomyolyse 


(*) Le jus de pamplemousse augmente la biodisponibilite de la ciclosporine et reduit la variability 
inter- et intra-individuelle de ses concentrations. 


proteine (P-gp), voit ses concentrations residuelles augmenter 
en presence de quinidine, par inhibition competitive de la P-gp, 
ou au contraire diminuer en presence de rifampicine, inducteur 
de cette meme P-gp. * 1 2 3 4 Parmi les nombreux CYP exprimes dans 
le foie et I’intestin grele, le CYP3A4 est preponderant et, a ce 
jour, au moins 60 % des medicaments commercialises ou en 
developpement sont metabolises au moins en partie par cette 
enzyme. Le CYP3A4 est induit ou inhibe par de nombreux medi- 
caments presents quotidiennement, a I’origine d’ interactions 
medicamenteuses cliniquement pertinentes, voire gravissimes, 
comme en temoignent les retraits du marche de la terfenadine, 
le cisapride et la cerivastatine en raison de la survenue d’effets 
toxiques potentiellement mortels en presence d’inhibiteurs 
enzymatiques de leur metabolisme engendrant un surdosage 
de ces medicaments. Inversement, le mibefradil a ete retire du 
marche car il etait lui meme un inhibiteur puissant du CYP3A4 a 
I’origine d’un dangereux surdosage de certains medicaments 
metabolises majoritairement par ce cytochrome comme les sta- 
tines ou les anesthesiques. Dans la majorite des cas, la biotrans- 
formation des medicaments aboutit a un compose hydrophile et 
inactif pret a etre elimine de I’organisme. Occasionnellement, le 
metabolisme de certains medicaments inactifs transforme ces 
derniers en composes actifs. C’est le cas du clopidogrel (antiagre- 
gant plaquettaire), du losartan (antihypertenseur), de la codeine 
(prodrogue de la morphine), et du paracetamol. Dans ces situa- 
tions, I’induction du metabolisme ne va pas accelerer leur elimi- 
nation mais, au contraire, augmenter le risque d ’accumulation et 
de toxicite du medicament en question. 

Jus de pamplemousse : 

de tres nombreuses interactions 

L’importance de I’intestin grele dans le metabolisme et I’elimina- 
tion des medicaments a ete precisee lors des premieres interac- 
tions medicamenteuses observees avec certains aliments ou 
boissons non metabolisees par le foie, en particulier le jus de 
pamplemousse. Son effet sur les concentrations plasmatiques 
des medicaments tut identifie pour la premiere fois en 1 989, lors 


d’une etude de I ’ effet de I’alcool sur la phar- 
macocinetique d’un antagoniste calcique, la 
felodipine, au cours de laquelle du jus de 
pamplemousse avait ete ajoute a I’alcool 
afin d’en masquer le gout. 5 Les concentra- 
tions plasmatiques de felodipine furent mul- 
tipliees par 5 avec le jus de pamplemousse, 
entraTnant la survenue d’hypotension 
orthostatique. Depuis, de tres nombreuses 
interactions medicamenteuses ont ete 
observees avec le jus de pamplemousse, 
avec une augmentation parfois majeure des 
concentrations plasmatiques {v. tableau). 
Ces interactions surviennent avec des mole- 
cules principalement metabolisees au 
niveau intestinal par le CYP3A4 et ayant une 
biodisponibilite faible et variable. Cette inhi- 
bition survient moins de 4 heures apres I ’in- 
gestion d’un simple verre de 150 a 200 mL 
de pamplemousse fraichement presse ou 
concentre. 5 La majorite des jus de pamplemousse commerciali- 
ses peuvent done etre a I’origine de ces interactions medica- 
menteuses avec une ampleur variable et imprevisible en pra- 
tique clinique. De plus, cet effet inhibiteur est prolonge au moins 
2 jours, temps necessaire a la neosynthese intestinale de 
CYP3A4 actif (inhibition enzymatique dite suicide). 

Consequences pratiques pour le prescripteur 

Les consequences cliniques de n’importe quelle interaction 
medicamenteuse sont multifactorielles et dependent essentiel- 
lement de la nature du medicament considere (index therapeu- 
tique), du terrain du patient (comorbidite, polymedication) et 
des horaires de prise des differents protagonistes impliques 
dans I ’interaction. 6 Un doublement des concentrations plasma- 
tiques est au minimum necessaire pour alerter le clinicien sur les 
risques potentiels de telle ou telle association therapeutique. En 
I’absence de test predictif individuel du metabolisme et du 
transport des medicaments, le clinicien devrait considerer sys- 
tematiquement le risque d’interaction medicamenteuse chez 
les patients polymedicamentes, ages, et ceux ayant recours a 
I’automedication. Une tentative systematique de simplification 
de I’ordonnance et de suppression des traitements superflus 
doit faire partie integrante de la demarche de soins dans toute 
speciality medicale, ambulatoire et hospitaliere.* 
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